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Abstract of DE19942417 

An orally administered composition (A) contains a stably crosslinked uronic acid-containing 
polysaccharide (I) in the form of sponge which is sparingly soluble or resorbable in water or 
gastrointestinal fluid. An Independent claim is included for the preparation of (A), by crosslinking (I) via 
ionic bonds, freezing, freeze-drying, stably crosslinking via ionic bonds, drying and optionally pressing. 
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© Vernetztes Mittel zur Erzeugung eines langanhaltenden Sattigungseffekts und Verfahren zu dessen Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur oralen 
Einnahme, enthaltend stabil miteinander vernetzte Uron- 
saure-haltige Polysaccharide in Form eines schwammar- 
tigen Gebildes, welches in Wasser und/oder gastrointesti- 
nalen Fliissigkeiten schwer loslich bzw. gering resorbier- 
bar ist sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung und 
dessen Verwendung. 
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Bcschrcibung 

Die vorliegende Erfindung belrifft ein Mitlel zur Erzeu- 
gung eines Sattigungseffekts. 

Es sind zahlreiche Versuche unternommen worden, auf 
medikamentosem Weg iiberfltissige Fettanreicherungen im 
menschlichen Korper abzubauen beziehungsweise deren 
Enisichung zu verhindcm. Es gibl z. B. sogenannte Appetit- 
zilgler, die den Korper auf biochemischem Weg eine Abnei- 
gung zur Nahrungsaufnahme zu suggerieren versuchen. 
Dicse Mitlel habcn zum Tcil crhcblichc schadlichc Neben- 
wirkungen. 

Neben den zahlreichen bekannten Diatvorschlagen gibt es 
auch mechanische und elektromechanische Mittel, mil de- 
nen ein gezielter Fettabbau beziehungsweise Muskelaufbau 
erfolgen soil. Die Wirkung solcher Mittel ist jedoch sehr 
zweifelhaft. 

Aus dcr DE 40 25 912 ist ein Mittel zur oralen Einnahme 
bekannt, das aus einem im Magen losbaren und den Inhalt 
freigebenden Behalter besteht. Dieser ist mil einem Stoff ge- 
filllt, der nach seinem Frcisctzcn im Magen sein Volumcn 
vergroBert und dadurch dem Korper ein SattigungsgefUhl 
suggeriert. 

Aus dem Stand der Technik sind bereits eine Reihe von 
elastischen Materialien bekannt, die beim Durchtrilt durch 
die Speiserohre komprimierbar sind und die nach Verlassen 
der Speiserohre in Wasser und/oder gastrointestinaler Fliis- 
sigkcit dckoiTiprimicrbar sind. Unler solchen schwammarti- 
gen Gebilden sind Schaume zu verstehen, die aus gasgefiill- 
ten, kugel-polyederformigen Zellen bestehen, welche durch 
hochviskose oder feste Zellstege begrenzl sind. Einsetzbar 
sind erfindungsgemaB sowohl natUrlich vorkommende 
Schwamme als auch synthetisch hergestellte schwammar- 
tige Gebilde. 

Als natUrlichc Materialien finden Collagen und Cellulose 
bereits Anwendung. Allerdings handelt es sich bei den zu- 
erst genannten Materialien urn relativ teure Rohstoffe. Fur 
beide Stoffe sind aufwendige Isolierungs- oder Aufarbei- 
tungsverfahren notwendig, die zudem sehr umweltbelastend 
sind. Letzteres gilt vor allem fur Cellulose, bei deren Isolie- 
rung groBc Mengen an Sauren aufgewendet werden miissen. 

Losliches Collagen beispiclswcisc wird aus Ticrhaulcn, 
vorzugsweise junger Rinder oder Schweine isoliert, da der 
Anteil an losLichem Collagen im Organismus mil zuneh- 
menden Alter immer geringcr wird. Dies ist ebcnfalls nur 
mil aufwendigen Isolierungs- und Aufarbeitungsverfahren 
moglich. 

Nicht zuletzt seit dem Bekanntwerden diverser und mut- 
maBlich auf den Menschen (ibertragbarer Seuchen bei 
Schwein und Rind, insbesondere der Rinderseuche BSE, 
und einem moglichen Infektionsrisiko fur den Menschen, ist 
die Akzeplanz solcher Collagen-haltigcn Produktc beim 
Endverbraucher drastisch gesunken. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb ein 
Material zur Herstellung eines Mittels zur Erzeugung eines 
langanhaltenden Sattigungseffektes zur Verfiigung zu stel- 
len, daB die zuvor genannten Nachteile nicht aufweist. 

Dies wird erfindungsgemaB durch ein Mittel zur oralen 
Einnahme, cnthaltcnd stabil mitcinandcr vcmctztc Uron- 
saure-haltige Polysaccharide in Form eines schwammarti- 
gen Gebildes gelosl, das sich dadurch auszeichnet, daB es in 
Wasser und/oder gastrointcstinalcn Flussigkcitcn schwer 
loslich bzw. gering resorbierbar ist. 

ErfindungsgemaB sind die Uronsaure-halugen Polysac- 
charide dabei durch ionische Bindungen miteinander ver- 
netzt und zusatzlich durch kovalente Bindungen stabil mit- 
einander quervernetzt. Besonders bevorzugte Polyuron- 
saure-haltige Polysaccharide sind Alginsauren und deren 



Salzc (Alginate). Aber auch niedcrvcreslerte Pecdne, Xanl- 
han, Tragant, Chondroitinsulfat sowie alle anderen Uron- 
saure-haltigen Verbindungen konnen erfindungsgemaB zum 
Einsatz kommen. 

5 Alginsaure ist eine lineare Polyuronsaure aus wechseln- 
den Anteilen von D-Mannuronsaure und L-Guluronsaure, 
die durch fi-glykosidische Bindungen miteinander ver- 
kniipft sind, wobci die Carboxylgruppcn nicht verestert 
sind. Ein MolekUl Alginsaure kann sich aus etwa 150-1050 

to Uronsaure-Einheiten zusammensetzen, wobei das durch- 
schnittliche Molckulargcwicht in einem Bcrcich von 
30-200 kDa variieren kann. 

Das Polysaccharid Alginsaure ist ein Bestandteil der Zell- 
wanden von Braunalgen. Der Anteil der Alginsaure an der 

15 Trockenmasse der Algen kann hierbei bis zu 40% ausma- 
chen. Die Gewinnung der Alginsaure erfolgt durch alkati- 
sche Extrakdon mit an sich bekannten Methoden gemaB 
dem Stand der Technik. Die resullicrcnde pulvcrformigc Al- 
ginsaure ist somit rein pflanzlich und weist eine hohe Bio- 

20 kompadbilital auf. Sie kann unter Bildung hoch viskoser L6- 
sungen die 300-fache Mengc ihres Eigengewichtes an Was- 
ser aufnehmen. In Gegenwart von mehrwertigen Kationen 
bildet Alginsaure sogenannte Gele. Die Bildung von Algi- 
natgelen in Gegenwart zweiwertiger Kationen, wie Calcium 

25 oder Barium, sind bei Shapiro I., et al. (Biomaterials, 1997, 
18: 583-90) beschrieben. Letzteres ist aufgrund seiner Toxi- 
zilat fur den Einsatz in Biomedizin jedoch nicht geeignet. 
Neben Calciuni-Chlorid lieferl auch Calcium-Glukonal gc- 
eignete zweiwertige Kadonen. Generell sind alle physiolo- 

30 gisch unbedenklichen Poly-Kationen, insbesondere zwei- 
wertige Kationen verwendbar. 

Die linearen, Ziehharmonika-ahnlichen Alginatketten 
werden durch die freien Bindungsstellen der Kationen, vor- 
zugsweise Calcium-Ionen, uber ionische Bindungen fixiert 

35 (Fig. 1). Dadurch cntsteht ein drcidimcnsionalcs Nctzwcrk, 
bei dem die zweiwertigen Kationen, wie in dem bei Smids- 
rod, et al. (Trends in Biotechnology, 1990, 8: 71 ) dargestell- 
ten "Egg-Box-Model", wie "Eier in einem Eierkarton" lie- 
gen. 

40 Die Herstellung der schwammartigen bzw. -fbrmigen Ge- 
bilde erfolgt mit an sich bekannten Methoden nach dem 
Stand der Technik. In Abhangigkeil von dem cingesetzlcn 
Ausgangsmaterial kann im einfachsten Falle ein Schaum 
durch Einblasen, durch Schlagen, Schutteln, Verspritzen 

45 oder Ruhrcn in der bctreffenden Gasalmosphare erhalten 
werden. Bei den Polymeren entsteht die Schaumstruktur 
aufgrund chemischer Reaktionen. So werden z. B. Polyure- 
thane durch Zugabe von Blahmitteln, die sich bei besrimm- 
ler Temperatur wahrend der Verarbeitung unter Gasbildung 

50 zersetzen, oder durch Zusatz von fliissigen L6semitteln 
wahrend der Polymerisadon, aufgeschaumt. Die Verschau- 
mung erfolgt cnlwcder beim Verlassen des Extrusionswcrk- 
zeuges, d. h. im AnschluB an das Extrudieren oder Spritz- 
gieBen oder in offenen Formen. Die Hartung erfolgt unter 

55 den fur die jeweilige chemische Verbindung des Materials 
charakteristischen Bedingungen. 

Unabdingbare Voraussetzung fur die Einsetzbarkeit des 
Materials ist, daB es komprimierbar ist, ohne daB die Zell- 
stege brechen. Um das crfindungsgcmaBe Material namlich 

60 fur die orale Einnahme einsetzen zu konnen, muB sich das 
schaumformige bzw. schaumartige Material beim Durchtritt 
durch die Speiserohre ohne wcitercs komprimicren lassen. 
Insbesondere darf es beim Passieren der Speiserohre nicht 
zu Besch werden kommen. 

65 Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist, 
daB die erfindungsgemaB vernetzten Alginate flexibler und 
weicher sind und dadurch sehr viel gtinstigere mechanische 
Eigenschaften fiir die gastrointesdnale Applikation aufwei- 
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sen als die bisher auf dem MarkL verfiigbaren Matcrialien. 
Dies bringt fur den Anwender den Vorteil einer besseren 
Vertraglichkeit mit sich, so daB auch bei Patienten mit 
SchleimhauUasionen weder ein Druckgefuhl noch Schleim- 
hautreizungen hervorgerufen werden. 

Fiir die Auswahl des Materials und die Art der Schaum- 
bildung ist femer wesentlich, daB es quellfahig bleibt, ohne 
daB die Zcllslcgc zerstort werden. Nach dem Durchlritl 
durch die Speiserohre soil das schwammartige Gebilde we- 
nigsiens wieder die GroBe annehmen, die es vor dem Eintritt 
in die Speiserohre hatle. Gegebenenfalls kann das Material 
auch zu einer GroBe quellen, die iiber die urspriinglichen 
Volumina hinausgeht. 

Das schwammartige Gebilde kann im komprimierten und 
dekomprimierten Zustand jede beliebige Form und GroBe 
haben. Bevorzugt sind jedoch quaderformige oder rechteck- 
formige oder ninde Ausgestaltungen. 

Vorzugsweise ist das Material so ausgelegt, daB das 
schwammartige Gebilde auf 1/2 bis 1/100, vorzugsweise 1/4 
bis 1/50, besonders bevorzugt 1/10 bis 1/20 seines Volu- 
rnens bzw. seiner GroBe komprimierbar ist. Unter physiolo- 
gischen Bedingungen soil das komprimierte Material sich 
nach der Passage durch die Speiserohre vorzugsweise auf 
das Zwei- bis Hundertfache, besonders bevorzugt auf das 
Vier- bis Funfzigfache und ganz besonders bevorzugt auf 
das Zehn- bis Zwanzigfache seines Volumens ausdehnen 
konnen. 

Als Material fur das schwammartige Gebilde konnen cr- 
findungsgemaB natiirliche, halbsynthetische oder syntheti- 
sche Polymere zum Einsatz kommen, die ferner durch sta- 
bile Querverbindungen vernetzt sein konnen. 

Aus dem Stand der Technik sind verschiedene Verfahren 
zur Vemetzung von Polymeren bekannt. So ist beispiels- 
weise die radikalische Polymerisation von Lactose-0-(p-Vi- 
nylbcnzyl-)oxim zur Ausbildung von Hydrogelen bei Zhou, 
W-Z, et al. (Macromolecules, 1997, 30: 7063-7068) sowie 
eine Polymerisation N-Vinylpyrrolidon durch Elektronen- 
strahlung bei Rosiak. J. M. (J Contr Rel., 1994, 31: 9-19) 
beschrieben. Femer sind beispielhaft vemetzte Polymere 
aus Saccharidacrylaten oder Poly(2-hydroxyethylmethacry- 
lat-)Gelatine sowie Kollagen oder Chitosan bekannt (Mar- 
tin, B. D., et al. (Biomatcrials, 1998, 19: 69-76; Santin, M., 
et al. (Biomaterials, 1996, 17: 1459-1467); Weadock. K. S., 
et al. (J Biomed Mater Res, 1995, 29: 1371-1379); Groboil- 
lot, A. F, et al. (Biotech Bioeng, 1993, 42: 1157-1163)). 

Beispiele fiir erfindungsgemaB besonders geeignete Aus- 
gangsmaterialien sind Uronsaure-haltige Polysaccharide, 
die noch freie reaktive Gruppen, vorzugsweise Carboxyl- 
gruppen und/oder Hydroxylgruppen, zur Ausbildung stabi- 
ler Querverbindungen, wie z. B. Esterbindungen, aufwei- 
sen. Hbchst bevorzugt sind hier Alginsauren, niederver- 
cslcrte Pectine, Xanthan, Tragant, Chondroilinsulfat sowie 
alle Uronsaure-haltigen Verbindungen und deren Salze. 

Die Vemetzung von Alginaten durch mehrwertige Kat- 
ionen ist bei Shapiro L et al., Biomaterials, 1997, 18: 
583-590 beschrieben. Diese Verbindungen sind jedoch in 
Wasser oder umgebendem Medium mit einer Calciumkon- 
zentration unterhalb von 3 mmolar instabil, da sich das Cal- 
cium aus dem Kettenvcrband herauslost und/oder gegebe- 
nenfalls durch andere (einwertige) Ionen verdrangt wird. 
Dies fiihrt zu einer Auflosung der Vemetzung zwischen den 
Ziehharmonika-ahnlichen Polyuronsaurehaltigen Polysac- 
charidketten. Nachteilig ist hier, daB sich die nur durch ioni- 
sche Bindungen vernetzten Alginate in Wasser und/oder ga- 
strointestinalen Fliissigkeiten relativ schnell auflosen und 
somit nicht zur Erzeugung eines Sattigungseffekts geeignet 
sind. Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen Mittels 
ist eine stabile Quervernetzung durch kovalente Bindungen, 



insbesondere Esterbindungen, deren Ausbildung durch mi- 
neralhaltige Sauren katalysiert wird. Kovalent verknilpfte 
Alginatmolekiile sind auch bereits bei Moe et al. (Food Hy- 
drocolloids, 1991, 119) beschrieben. Allerdings nimmt das 
5 Herstellungsverfahren relativ lange Reaktionszeiten in An- 
spruch. Ferner sind resultierenden Produkte aufgrund der 
zur ihrer Herstellung verwendeten Chemikalien toxisch und 
somit nicht fiir die erfindungsgemaBen Einsatzbcreiche ge- 
eignet. 

10 Das erfindungsgemaBe Mittel kann u. a. pharmazeutisch 
wirksame Sloffe, Nahrungsmiltcl bzw. Nahrungsergan- 
zungsmittel, z. B. Vitamine, Ballaststoffe, EiweiBe, Mine- 
ralstoffe sowie andere Lebensmittelstoffe, GenuBstoffe oder 
Aromastoffe enthalten. 

IS Neben den genannten Stoffen konnen dem Tragermaterial 
auch weitere Hilfsstoffe beigefugt werden. Unler anderem 
konnen im Falle des Einsatzes von pharmazeudsch wirksa- 
men Substanzen noch zusatzlich retardierende Sloffe in 
Frage kommen. 

20 AuBerdem konnen die Mittel gemaB der vorliegenden Er- 
findung zusatzlich Full-, Spreng-, Binde- und Gleilmittel so- 
wie Tragerstoffe enthalten. 

In das schwammartige Gebilde konnen auch Wirkstoffe 
eingebracht werden. 

25 Unter Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe 
mit einer pharmazeutischen oder biologischen Wirkung zu 
verstehen. Beispiele sind Betamethason, Thioetsaure, Sota- 
lol, Salbutamol, Norfenefrin, Solymann, Dihydroergotamin, 
Buflumedil, Etofibrat, Indometacin, Oxazepam, beta-Ace- 

30 tyldigoxim, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Amitirptylin, 
Diclofenac, Nifedipin, Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, 
Doxycyclin, Bromhexin, Methylprednisolon, Clonidin, Fe- 
nofibrat, Allopurinol, Pirenzepin, Levothyroxin, Tamoxifen, 
Metildigoxin, o-(beta-Hydroxyethyl)rutosid, Propicillin, 

35 Aciclovir-mononitrat, Paracetamol, Naftidrofuryl, Pentoxy- 
fyllin, Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol. Bro- 
mocriptin, Loperamid, Ketotifen, Fenoterol, Ca-Dobelisat, 
Propranolol, Minocyclin, Nicergohn, Ambroxol, Metopro- 
lol, beta-Sitosterin, Enalaprilhydrogenmaleat, Benzafibrat, 

40 ISDN, Gallopamil, XantinolnicoUnat, Digitoxin, Flunitraze- 
pan, Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol, Lorazepam, Dil- 
tiazem, Piracetam, Phenoxymethylpenicillin, Furosemid, 
Bromazepam, Flunarizin, Erythromycin, Metoclopramid, 
Acemetacin, Ranitidin, Biperiden, Metamizol, Doxepin, 

45 Dikalium-Chlorazepat, Tetrazepam, Estramusunphosphal, 
Terbutalin, Captopril, Maprotilin, Prazosin, Atenolol, Gli- 
benclamid, Cefaclor, Etilefrin, Cimetidin, Theophyllin, Hy- 
dromirphon, Ibuprofen, Primidon, Clobazam, Oxaceprol, 
Medroxyprogresteron, Flecainid, Mg-Pridoxal-5-phosphat- 

50 glutaminat, Hymechromon, Etofyllinclofibrat, Vincamin, 
Cinarizin, Diazepam, Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, 
Glibomuid, Dimednden, Melperon, Soquinolol, Dibydroco- 
dein, Clomethiazol, Clemastin, Glisoxepid, KaUidinoge- 
nase, Oxyfedrin, Baclofen, Carboxymethylcystein, Thioro- 

55 dacin, Betathistin, L-Tryptophan, Myrtol, Bromalaine, Pre- 
nylamin, Salazosulfapyridin, Astemizol, Sulpirid, Benzera- 
zid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, Nystadn, 
Ketonconazol, Na-Picosulfat, Colestyramin, Gemifibrocil, 
Rifampicin, Ruorocortolon, Mexiletin, Amoxicillin, Ter- 

60 fenadrin, Mucopolysaccharidpolyschwefelsaureester, Tria- 
zolam, Mianserin, Tiaprofensaure, Ameziniummetilsulfat, 
Mefloquin, Probucol, Chinidin, Carbamepin, Mg-L-aspar- 
tat, Penbutolol, Piretanid, Amitriptylin, Cyproteron, Na- Val- 
propinat, Mebeverin, Bisacodyl, 5-Amino-Salicylsaure, Di- 

65 hydralazin, Magaldrat, Phenprocoumon, Amantadin, Na- 
proxen, Cartelol, Famotidin, Methyldopa, Auranofin, 
Estriol, Nadolol, Levomepromazin, Doxorubicin, Medofe- 
noxat, Azathioprin, Rutamid, Norfloxacin, Fendilin, 
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Prajmaliumbilarlrat, Acscin. 

Weilere Beispiele sind folgende Wirkstoffe: Acetamino- 
phen (= Paracetamol), Acetohexamid, Acetyldigoxim, Ace- 
lylsalicvtsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, beta-Ca- 
rotin, Choramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinoace- S 
tat, Chiorthiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Deca- 
methason, Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihy- 
drocrgolamin, Drotavcrin, Flunitrazepam, Furosernid, Gra- 
micidin, Griseofluvin, Hexobarbital, Hydrochlorothiazid, 
Hydrocortison, Hydroflumethazig, Indimethazin, Ketopro- 10 
fen, Lonelil, Medazcpain, Mcfrusid, Methandroslcnolon, 
Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfaperin), Nali- 
dixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, 
Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, Phenylbu- 
tazon, Phenytoin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, 15 
Streptomycin, Sulfadimidin (= Sulfamethazin), Sulfamethi- 
zol, Sulfamethoxazol (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfathia- 
zol, Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazainid, Tolbutamid, Tri- 
methoprim, Tyrothricin, Vitamine, Mineralien. 

Als Wirkstoffe sind auch solche mit prophylaktischer 20 
Wirkung, beispiclswcisc in Bercichcn der Tumorthcrapic, 
denkbar. 

Neben den genannten Wirkstoffen konnen dem Trager- 
material auch weitere Hilfsstoffe beigefiigt werden. Unter 
anderem k&nnen noch zusatzlich retardierende S'toffe in 25 
Frage kommen. 

Als retardierende tlilfsstoffe konnen im wesentlichen 
wasscrunloslichc Hilfsstoffe odcr Gcmischc davon, wie Li- 
pide, u. a. Fettalkohole, z. B. Cetylalkohol, Stearylalkohol 
und Cetostearylalkohol; Glyceride, z. B. Glycerinmonostea- 30 
rat oder Gemische von Mono-, Di- und Triglyceriden pflanz- 
licher Ole; hydrierte Ole, wie hydriertes Rizinusol oder hy- 
driertes Baumwollsamenol; Wachse, z. B. Bienenwachs 
oder Carnaubawachs; feste Kohlenwasserstoffe, z. B. Paraf- 
fin odcr Erdwachs; Fcttsaurcn, z. B. Stcarinsaurc; gewissc 35 
Cellulosederivate, z. B. Ethylcellulose oder Acetyicellulose; 
Polymere oder Copolymere. wie Polyalkylene, z. B. Poly- 
athylen, Polyvinylverbindungen, z. B. Polyvinylchlorid 
oder Polyvinylacetat, sowie Vinylchlorid-Vinylacetat-Co- 
polymere und Copolymere mit Crotonsaure, oder Polymere 40 
und Copolymere von Acrylaten und Methacrylaten, z. B. 
Copolymcrisalc von Acrylsaurecster und Mcthacrylsaure- 
methylester, verwendet werden. 

Das resultierende, in Wasser und/oder gaslrointestinalen 
Flussigkeilen schwer losliche bzw. gcring resorbicrbare Ma- 45 
terial kann anschlieBend komprimiert werden. Dies kann 
durch Pressen, Walzen oder vergleichbare Methoden ge- 
schehen. Ferner kann eine Komprimierung des Materials 
durch Kaubewegungen bei deroralen Einnahme des Materi- 
als erfolgen. 50 

Vor, wahrend oder nach der Herstellung des schwammar- 
ligcn Gcbildes kann das Material beispiclswcisc mil den 
oben erwahnten wirksamen Stoffen beaufschlagt werden. 
Hierfur kommen alle ublichen Methoden in Betracht. Im 
einfachsten Falle kann dies wahrend der Herstellungsphase 55 
des Schwammalerials durch Mischen von Tragermaterial 
und wirksamem Stoff erfolgen. Ebenso konnen diese Sloffe 
auf die Oberflache aufgebracht werden. 

Das so hcrgeslclltc schwammartigc Gcbildc kann in cincr 
bevorzugten Ausfuhrungsform der lirfindung mit den zuvor 60 
erwahnten Stoffen umhiillt werden. 

D. h., entweder wird aus dem Stoff cin Bchallnis, z. B. 
eine Kapselhiille, hergestellt und in diese das schwammar- 
tige Gebilde eingebracht. Oder auf das Gebilde wird der 
Stoff direkt aufgebracht, etwa durch Tauchen, Bespriihen, 65 
Aufstreichen oder ahnliche Methoden. In einer anderen 
Ausfuhrungsform der Erfindung wird das schwammartige 
Gebilde in den Stoff eingebracht. Dies kann z. B. durch 
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Tranken erreichl werden. 

Zweck des erfingungsgemaBen Verfahrens ist es, ein Mit- 
tel zu crhalten, daB bei Durchtritt durch die Speiserdhre aus- 
reichend komprimiert ist und sich erst im Magen dekompri- 
miert. Dieses Ziel wird mit den genannten Verfahrensschrit- 
ten erreichl. 

Im Gegensatz zu anderen Lebensmitiel-ZNahrungsergan- 
zungs-/Dial- oder Arzneimittelprodukten, die kurzfristig im 
Magen zersetzt werden oder schon in zerkleinertem Zustand 
in diesen gelangen, behalt der aus natiirlichen, halbsyntheti- 
schen odcr synthctischen Polymercn beslchcndc, in der bc- 
schriebenen Weise hergestellte Schwamm- oder Schaum- 
korper durch besondere Vemetzungsstellen, insbesondere 
kovalente Bindungen iiber mehrere Stunden seine ursprung- 
lich vorhandene Form. Durch die Dekomprimierung des er- 
findungsgemaBen Mittels im Magen erfolgt eine Anregung 
der Dehnungsrezeploren des Magens, die ein Sattigungsge- 
fiihl auslosl. Der erfindungsgemaBe Schwamm wird dabei 
im Magen nur schwer aufgelOsl bzw. nur geringfiigig resor- 
biert. 

Femer bezicht sich die vorliegende Erfindung auf ein Ver- 
fahren zur Herstellung von Mitteln zur Erzeugung eines 
langanhaltenden Sattigungseffektes. Dabei werden Polyu- 
ronsaure-haltige Polysaccharide iiber ionische Bindungen 
vemetzt, eingefroren, gefriergetrocknet, Uber kovalente Bin- 
dungen stabil quervemetzt, anschlieBend geu-ocknet und ge- 
gebenenfalls gepreBt. Besonders bevorzugl werden hier als 
lineare Polyuronsaure-haltige Pplysaccharidc Alginsiiurcn 
und deren Salze eingesetzt. Darilber hinaus sind auch Pec- 
tine, Xanthan, Tragant, Chondroitinsulfat sowie alle anderen 
Uronsaure-halligen Verbindungen oder deren Salze denkbar. 

ErfindungsgemSB werden AlginsSuren oder deren Salze 
in Konzentrationen von 0,3 bis 10Gew.-% vorzugsweise 
0,5 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugl in Konzentrationen 
von 1 bis 3 Gcw.-% eingesetzt. 

Erfindungswesentlich ist femer, daB durch Eintauchen der 
schwammarligen Gebilde in mineralhallige Sauren, vor- 
zugsweise Salzsaure, im AnschluB an die Gefriertrocknung 
zusatzliche, stabile Vemetzungsstellen durch die Ausbil- 
dung von kovalenten Eslerbindungen in das Schwammate- 
rial eingefiihrt werden (Fig. 2). Hierbei werden nach Ermes- 
sen des Fachmanncs wcnigslcns kalalytischc Mcngcn an ini- 
neralhaltigen Sauren eingesetzt, hochstens jedoch eine so 
groBe Menge, daB das Material nicht durch eine saure Hy- 
drolyse in seine Bcstandteile aufgclost wird. Besonders be- 
vorzugl ist eine Konzentration von 0,1 mol/1 mineralhaltige 
Saure, insbesondere Salzsaure. Die stabile Quervernetzung 
durch mineralhaltige Sauren bewirkt eine lang andauernde 
Schwerloslichkeitdes Schwammkfirpers in Wasser und/oder 
gastrointesunalen Fliissigkeiten. Diese Schwerloslichkeit ist 
Voraussetzung fur den langen Aufenthalt des Schwammes 
im Magen und den dadurch bcwirklen anhaltenden Satti- 
gungseffekt. 

Die Erfindung ist nicht auf das beschriebene Verfahren 
beschrankt, sondern gilt auch fur alle anderen Verfahren, bei 
denen Schwarnme oder schwammahnlichen Gebilde herge- 
stellt werden, die durch eine Schwerloslichkeit in Wasser 
und/oder gastrointestinalen Flussigkeilen und die sich da- 
durch crgcbcndc langc Verwcildauer im Magen cincn lang- 
fristigen Sattigungseffekt erzielen sollen oder konnen. 

Das erfindungsgemaBe Mittel wird oral eingenommen. 
Der fcslc Schwamm- odcr feste Schaumkorper passicrl 
durch Hinzufilgen von Trinkfliissigkeit sowie leichte Kau- 
oder Schluckbewegungen Mund, Rachen und Speiserohre 
und schwemmt durch die Magen fliissigkeit vorzugsweise zu 
seinem urspriinglichen Volumen im Magen wieder auf. Ge- 
gebenenfalls kann das Volumen auch groBer oder kleiner als 
das urspriingliche sein. 
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Durch die oralc Einnahrnc des erfingungsgemaBcn Mil- 
tels wird erreicht, daB der feste Schwamm- oder feste 
Schaumkorper durch die Schwerloslichkeit im Magen iiber 
mehrere Stunden im Magen verweilt, Infolgedessen laBt 
sich ein langfristiges Sattigungs- oder Vollegefuhl erzielen, 
das eine reduzierte Nahrungsaufnahme zur Folge hat. 
Ebenso kann das Mittel aber auch in den Bereichen der 
Pharmazie und/oder des Gesundheilswesens, bevorzugt der 
(Diat-)Emahrung oder Nahrungserganzung zum Einsatz 
kommen. Zu diesem Zweck enthalt das Mittel die bereits 
oben beschriebenen WirkslofFe oder Nahrungsmittel. 

Je nach gewiinschtem Sattigungsgrad, kann eine unter- 
schiedliche Anzahl an Schwammkorper in unterschiedli- 
chen Zeitabstanden taglich eingenommen werden. Die 
durch das im Magen befindliche Schwammvolumen ange- 
sprochenen "Dehnungsrezeptoren" erzeugen iiber das Zwi- 
schenhirn einen Sattigungseffekt, der erst bei Leerung des 
Magens wicder zuriickgchl. Somil kann durch die Lange des 
Aufenthaltes der Volumenschwamme die Sattigungsdauer 
gesteuert werden. 

Femer beziehl sich die vorliegcnde Erfindung auf die Ver- 
wendung der erfindungsgemaBen Mittel zur Herstellung von 
Mitteln zur Erzeugung eines Satligungseffekts sowie zur 
Herstellung von oral verabreichbaren Arzneimitteln, mit 
Wirkstoffen beaufschlagten Nahrungsmitteln, Nahrungser- 
ganzungsmitteln oder Diatnahrungsmitteln. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Mittel auch nach 
Durchschritt durch den Magen, also im Darm, ihre Wirkung 
entfallen. Hier wirkt das Mittel durch die Anregung der 
Dehnungsrezeptoren in der Darmwand insbesondere stimu- 
lierend auf die Darmtatigkeit. 

In einer besonderen Ausfiihrungsvariante der Erfindung 
kann das Mittel auch so ausgestaltet sein, daB die Dekompri- 
mierung erst im Darm erfolgt. D. h., das Mittel entfaltet in 
diesem Fall seine Wirkung nicht im Magen, sondem nur im 
Darm. Zu diesem Zweck ist vorzugsweise vorgesehen, die 
Polymere mit einer Verbindung zu versehen, die sich nicht 
im Magen, sondem erst im Darm auflost, so daB sich das 
komprimierte schwammartige Gebilde auch erst don zu de- 
komprimieren vermag. 

Die Auflosung der Verbindung wird dabei durch verschie- 
dene, z. T. auch gleichzeitig im Darm vorherrschende Para- 
meter beeinfluBt, wie z. B. pH-Wert, Druck, Redoxpotential 
und enzymatische Auflosung durch die Darmflora. Dariiber 
hinaus beeinfluBt auch die Verweilzeil des Miltels im Darm 
die Geschwindigkeit mit der sich die Verbindung auflost. 

Vorzugsweise lost sich die Verbindung bei einem pH- 
Wert zwischen 5 und 10, bevorzugt zwischen 7 und 9, be- 
sonders bevorzugt zwischen 5,5 und 8,5 auf. Hochst bevor- 
zugt ist eine Auflosung im pH-Millieu des Darms bei einem 
pH-Wert zwischen 6,4 ± 0,6 bis 7,0 ± 0,7. Es eignen sich ins- 
besondere solche Vcrbindungen, die sich in Abhangigkcil 
von dem Redoxpotential, enzymatischer Aktivitaten und 
Druck auflosen. 

Die Verbindung wird erfindungsgemaB bevorzugt in 
Form einer Beschichtung auf das schwammartige Gebilde 
aufgebracht, die gegebenenfalls auch aus mehreren Schich- 
ten aufgebaut sein kann. Die Mindestschichtdicke kann da- 
bei crheblich variieren und ist abhangig von dem verwende- 
ten I""ilmbildner und seiner Zusammensetzung. Osterwald H. 
et al. (Acta Pharm Technol, 1980, 26: 201-209) beschreibt 
beispielsweise eine Mindestschichtdicke von 46 um fur die 
Zubereitung eines Filmbildners in organischen Losungsmit- 
teln, mit Ammoniumsalzlosung zubereitet sind 161 um 
Schichtdicke erforderlich, als Emulsion 46 um und als Lat- 
exdispersion 52 um Schichtdicke. ErfindungsgemaB liegt 
die Schichtdicke zwischen 10 pm bis mehrere Millimeter, 
bevorzugt zwischen 15 pm bis 3 mm. 



Anstellc einer direkt auf das Gebilde aufgebrachten Be- 
schichtung kann das schwammartige Gebilde jedoch auch in 
ein Behaltnis eingebracht werden, das sich unter den oben 
beschriebenen Bedingungen auflost. D. h., das Behaltnis ist 

5 im Magen bestandig, wahrend es sich im Darm auflost. 

In einer anderen Variante der Erfindung kann die Verbin- 
dung in das schwammartige Gebilde eingebracht sein. Dies 
laBt sich beispielsweise durch Tranken in einer Losung der 
Verbindung erreichen oder durch Beimischen der Verbin- 

10 dung wahrend der Herstellung des schwammartigen Gebil- 
des. Selbslverslandlich kann ein derart, beispielsweise ge- 
tranktes Gebilde zusStzlich auch mit einer Beschichtung der 
Verbindung versehen sein. Ebenso kann das getrankte Ge- 
bilde auch in das oben beschriebene Behaltnis eingebracht 

IS sein. Femer kann das Gebilde in ein Behaltnis eingebracht 
sein, das seinerseits mit der Verbindung beschichtet oder 
durchtrankt ist oder in das die Verbindung eingebracht ist. 

Die zeitliche und lokale Auflosung der Verbindung laBt 
sich durch die Auswahl und Kombinaiion der Verbindungen 

20 beeinflussen, wodurch eine gezielte Freisetzung des 
schwammartigen Gebildcs im Darm und insbesondere in 
den verschiedenen Darmabschnitten, wie Jejunum, Ileum 
und Kolon, erreicht wird. Die Loslichkeil der Verbindungen 
kann dabei von einem oder mehreren Faktoren abhangig 

25 sein, wie beispielsweise pH-Wert, Einwirkzeit, Redoxpoten- 
tial des Darmes, enzymatische Aktivitaten der Darmflora 
oder Druck, der durch die intestinale Peristaltik erzeugt 
wird. Die verschiedenen Mdglichkeiten zur Steuerung der 
Freisetzung von Wirkstoffen sind zahlreich beschrieben. 

30 Die pH-abhangige Loslichkeil wird beispielsweise bei Mar- 
vola et al., Eur J Pharm Sci, 1999, 7: 259-267 und Khan ZI 
et al., J Controlled Release, 1999, 58: 215-222 beschrieben. 
Pozzi F. et al., J Controlled Release, 1994, 31: 99-108; Wil- 
ding ER et at, Pharmacol Ther, 1994, 62: 97-124; Niwa K et 

35 al., J Drug Target, 1995, 3: 83-89 und US-4871549 offenba- 
ren Systeme, die die WirkslofFe in Abhangigkeit von der 
Zeit freisetzen. Beispiele fur Systeme mit einer kombinier- 
ten pH-Wert und Zeitabhangigkeit sind in Rodriguez M. et 
at, J Controlled Release, 1998, 55: 67-77 und Gazzinga A. 

40 et al., STP Pharm Sci, 1995, 5: 83-88 beschrieben. Mit der 
Auflosung von Verbindungen, bedingt durch ein verandertes 
Redoxpotential im Darm, beschaftigen sich Bronsted H. el 
al., Pharm Res 1992, 9: 1540-1545; Yeh PY et al., J Control- 
led Release, 1995. 36: 109-124; Shanta KL et al., Biomate- 

45 rials, 1995, 16: 1313-1318 und Kimura Y et al., Polymer, 
1992, 33: 5294-5299. Beispiele fur Systeme, die durch die 
Enzyme der Darmflora freigesetzl werden, sind in Ashford 
M et al., J Controlled Release, 1994, 30: 225-232; Feman- 
dez-Hervas MJ et al., Int J Pharm, 1998, 169: 115-119; EP- 

50 0460921; US-4432966 und Milojevic S et al., J Controlled 
Release, 1996, 38: 75-84; beschrieben. Die Auflosung von 
Systemcn durch den Druck der inlestinalen Perislallik wird 
in Muraoka M el al., J Controlled Release, 1998, 52: 
119-129 behandelt. 

55 ErfindungsgemaB bevorzugt werden dabei folgende Ver- 
bindungen und deren Kombinationen, die jedoch keines- 
wegs limitierend fur die vorliegende Erfindung sind: 
Hydroxypropylmethylcellulose-phthalat (HPMCP 55), Hy- 
droxypropylmelhylcellulose-acelat-succinal (Aqoat AS- 

60 MF. Aqoat AS-HF), 1 : 1 Kopolymer aus Methacrylsaure 
und Ethylacrylat (Eudradit^L), Kopolymer aus Vinylacetat 
und Crotonsaure (Coating CE 5142), Cellulose- acetat- 
phthalat (CAP, Aquateric), Methacrylat-Kopolymere (Eu- 
dragit®S), Schellack, Time Clock System®, Camaubawachs, 

65 Hydroxypropylmethylcellulose (TC-5), Pulsincap®, Poly- 
ethylenglykol, vernetztes Polyethylenglykol, Ethylcellu- 
lose, Ethylcellulose-Ethanol-Gemisch, Hydroxypropylcel- 
lulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Glycerin-Monostea- 



DE 199 42 417 A 1 



rat, Eudragit®E. Ebcnso sind Hydrogelc aus Azo-Vcrbin- 
dungen moglich, wie beispielswcise N-substit uiertes Metha- 
crylamid, N-tert-butylacrylamid. Acrylsaure in Gegenwart 
von 4,4'-Bis-(methacryloylamino)-azobenzen,4,4'-Bis(N- 
methacryloyl-6-aminohexanoylamino)azobenzen oder 
3,3',5,5'-Tetrabromo-4, 4,4',4'-tetra(methacryloylamino)az- 
obenzen. Beispiele fur weitere Verbindungen sind lineare 
Polynicrvorstufcn, beispielswcise enlhallcnd N,N-Dime- 
thylacrylamid, N-tert-Butylacrylamid, Acrylsaure, N-Meth- 
acryloyl-glycyl-glycin-p-nitrophenylester, quervernetzt 
durch geeignetc Vemetzlcr, wie z. B. N,N'-((D-aminoca- 
proyl)-4,4'-diaminoazobenzen sowie Polymere enlhaltend 
Azoverbindungen, wie beispielsweise 2-Hydroxyethyl- 
Methacrylat, 4-(Methacryloyloxy)azobenzen, N-(2-hydrox- 
ypropyl)melhacrylamid-Kopolymere, Kopolymere enlhal- 
tend Styrol und 2-Hydroxyethylmethacrylat vemetzt durch 
beispielsweise 4,4-Divinylazobenzen oder N.N'-Bis-dJ-ste- 
ryIsulfonyl)-4,4'-dianiinoazobcnzcn. Ebenso sind crfin- 
dungsgemaB Poly(ether-ester)azo-Polymere einsetzbar, wie 
beispielsweise Kopolymere enlhaltend 4-[4-[(6-hydrox- 
yhcxyl)-oxy]phenyl]azobcnzoesaurc und 16-Hydroxyhcxa- 
decansaure, Kopolymere enthaltend 4-[2-f2-(2-hydroxyet- 
hoxy)ethoxy]ethoxy]benzoesaure, 4-[4-l2-l2-(2-hydroxyet- 
hoxy)ethoxy]ethoxy]phenyl]azobenzoesaure und 16-Hy- 
droxyhexadecansaure oder 12-Hydroxydodecansaure sowie 
segmentierte Polyurethane enthaltend m-Xylen-Diisocya- 
nat, 3,3'-Dihydroxyazobenzen, Polyethylenglycol oder 1,2- 
Propandiol. Fcmcr cinselzbar sind Azoverbindungen cnthal- 
tende Polyamide oder Kopolymere aus 4-[4-(chlorocar6o- 
nyl)phenyl)J-azobenzoylchlorid und a,CO-Bis(aminopro- 
pyl)-poly(tetramethylenoxid) sowie Kopolymere aus 4-[4- 
(Chlorocarbonyl)phenyl]azobenzoylchlorid und JefFamine 
ED-600. 

Ferner finden Pektine Verwendung, die zusatzlich um- 
mantclt oder in ciner Matrix cingcbcttct werden konnen, wie 
beispielsweise Methoxy-Pektin, amidiertes Pektin, Calci- 
umpektinat, Pektin in Kombination mil Ethylcellulose 
(Aquacoat, Surelease), Acrylsaureester-Polymere (Eudragit 
RS30D, Eudragit NE30D). Ebenso finden Kombinationen 
von Pektinen mil anderen Ballaststoffen Einsatz. Beispiele 
fiir Ballaslstoffe sind Guar (Galactomannan) oder Chitosan, 
wobci die Ballaslstoffe sclbsl wiedcrum ummantell oder Bc- 
standteil einer Matrix sein konnen. Hierbei finden folgende 
Subslanzen Einsatz als Filmbildner: Polymethacrylatlosun- 
gen, Kopolymerisale enlhallcnd Polyurcthan und Di-, 
Oligo- oder Polysaccharide (Galactomannane) sowie Ethyl- 
galactomannane oder Acetylgalactomannane. Ebenso fin- 
den Cyanoacrylat, Inulin, Inulin-Suspensionen mit Eudra- 
git-RS, methacryliertes Tnulin, Chondroitinsulfat, Chondroi- 
tin- Polymere enthaltend 1,12-Diaminododecan und Dicy- 
clohexylcarbodiimid, amorphe Amylose oder amorphe 
Amylosc zusammcn mil anderen filmbildendcn Polymercn 
als Filmbildner Einsatz. Ebenso konnen Dextrane verwen- 
det werden, die verschiedenartig vernetzt sein konnen, bei- 
spielsweise mit Diisocyanaten, Fettsaureeslern, beispiels- 
weise der Laurylsaure, Glutaraldehyd. Auch Konjugate aus 
Biphenylessigsaure und P-Cyclodextrin, Filme aus (J-Cyclo- 
dextrinen mit Methacrylsaure-Kopolymeren oder Acrylsau- 
rcpolymerc mit Disaccharidsciiengruppcn komnicn crfin- 
dungsgemaB zum Einsatz. 

Die Auswahl der Verbindungen sowie deren vielfaltige 
Koinbinationsmoglichkeitcn ermoglichcn einc gcziclte Frci- 
setzung des schwammartigen Gebildes im Dickdarm. 

Im folgenden wird die Erfindung mit Bezugnahme auf 
das folgende Beispiel naher erlautert: 



Herslellung von Alginalschwamincn 

In die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte (Durchmesser 
16 mm, Hohe 20 mm) werden jeweils 0.5 ml einer l%igen 

5 Natriumalginallosung (w/v) pipettiert und mit jeweils 0,5 ml 
destilliertem Wasser sowie unter intensivem Riihren mil ei- 
ner 0,2%igen Calciumgluconallosung (w/v) versetzt. Die so 
erzeugten Hydrogele werden bei -20°C iiber Nacht einge- " 
froren und anschlieBend bei 0,007 mm Hg (Quecksilber- 

10 saule) und -60°C gefriergetrocknet. 

Die gefriergetrockneten Schwammchen werden aus der 
Mikrotiterplatte genommen und fur 30 Sekunden in 0,1 mo- 
larer Salzsaure getaucht. Die Entfemung der Salzsaure er- 
folgt durch Spulen mit destilliertem Wasser. Die Schwamm- 

ts chen werden bei 30°C im Trockenschrank getrocknet und 
anschlieBend verpreBt. 

Patcnlanspriiche 

20 1. Mitiel zur oralen Einnahme, enthaltend stabil mit- 
einander vcmclzte Uronsaurc-haltigc Polysaccharide 
in Form eines schwammartigen Gebildes, das in Was- 
ser und/oder gastrointestinalen HOssigkeiten schwer 
loslich bzw. gering resorbierbar ist. 

2S 2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Uronsaure-haltigen Polysaccharide durch ioni- 
sche Bindungen miteinander vernetzt und zusatzlich 
durch kovalcnlc Bindungen stabil miteinander querver- 
netzt sind. 

30 3. Mittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Uronsaure-haltigen Polysac- 
charide Alginsauren, Pectine, Xanthan, Tragant, Chon- 
droitinsulfat sowie alle Uronsaure-haltigen Verbindun- 
gen oder deren Salze sind. 

35 4. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB es als Quervemetzung kovalenle 
Bindungen, vorzugsweise durch mineralhaltige Sauren 
katalysierte Esterbindungen, enlhalt. 

5. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
40 gekennzeichnet, daB Wirkstoffe in/auf das schwamm- 

artige Gebilde ein-/aufgebracht sind oder das 
schwammartige Gebilde umhUUcn. 

6. Verfahren zur Herstellung von Mitteln gemaB einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 

45 net, daB Polyuronsaure-haltige Polysaccharide 

a) Uber ionische Bindungen vemetzt, 

b) eingefroren, 

c) gefriergetrocknet, 

d) uber kovalente Bindungen stabil quervernetzt 
50 und 

e) anschlieBend getrocknet und 
0 gegebenen falls gcprcBl 

werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
55 net, daB als lineare Polyuronsaure-haltige Polysaccha- 
ride Alginsauren, Pectine, Xanthan, Tragant, Chon- 
droitinsulfat sowie alle Uronsaure-haltigen Verbindun- 
gen oder deren Salze eingesetzt werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 oder 7, da- 
60 durch gekennzeichnet, daB Alginsauren oder deren 

Salze in Konzentrationen von 0,3 bis 10 Gew. -% vor- 
zugsweise 0,5 bis 5 Gcw.-%, besonders bevorzugl von 
1 bis 3 Gew.-% eingesetzt werden. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, da- 
65 durch gekennzeichnet, daB die mineralhaltigen Sauren 

bevorzugt in einer Konzentration von 0,1 mol/l einge- 
setzt werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 9, da- 
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durch gckennzeichnct, daB als Mineralsalzldsung Salz- 
saurelosung verwendet wird. 

11. Verwendung der Mittel gemaB einem der Ansprii- 
che 1 bis 5 zur Herstellung von Mitteln zur Erzeugung 
eines Sattigungseffekts und/oder zur Verbesserung der 5 
Darmtatigkeit. 

12. Verwendung der Mittel gemaB einem der Ansprii- 
che 1 bis 5 zur Herstellung von oral verabreichbaren 
Arzneimitteln, mit Wirkstoffen beaufschlagten Nah- 
rungsmitteln, Nahrungserganzungsmitteln oder Dial- 10 
nahrungsmitteln . 
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